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Traitements et strategies 

therapeutiques 

de la polyarthrite rhumatoYde 


Le traitement de la polyarthrite rhumato'ide a ete bouleverse 
ces dernieres annees grace a la meilleure comprehension 
des mecanismes pathogeniques en cause. Si le methotrexate reste 
une valeur sure, les anti-TNF-a permettent de controler les signes 
fonctionnels et previennent le developpement de nouvelles lesions 
osteocartilagineuses. Le traitement de fond doit done etre mis 
en oeuvre precocement. 


Frederic Liote* 

U ne fois le diagnostic de polyarthrite rhumato'ide porte 
avec suffisamment de probabilite, voire de certitude, 
un premier traitement de fond doit commencer dans 
les meilleurs delais, moins de 12 semaines apres le debut 
des symptomes. Actuellement, le traitement est centre sur 
l’association de medicaments symptomatiques et de trai- 
tements d’ action lente. Toutefois, le meilleur emploi des 
traitements conventionnels ou des nouveaux agents bio- 
logiques permet un ralentissement ou un arret des 
« degats structuraux », erosions et pincements articulaires. 
Le pronostic global et a terme fonctionnel. de la maladie a 
change et va encore changer. C’est dire que les choix the- 
rapeutiques sont desormais guides par un diagnostic pre- 
coce, 1’evaluation pronostique, et l’adaptation rapprochee 


des doses et des medicaments. Le traitement symptoma- 
tique (anti-inflammatoires non steroidiens [AINS], antal- 
giques) doit etre mis en route par le medecin generaliste, 
le traitement de fond par le rhumatologue et le suivi du 
traitement assure conjointement. La prise en charge des 
comorbidites est essentielle. 

QUELS TRAITEMENTS DE FOND, 

POUR QUELLE EFFICACITE? 

Les « anciens » traitements 

La liste s’est allongee ces dernieres annees avec l’ani- 
vee de nouveaux immunosuppresseurs et de traitements 
cibles contre les cytokines, le TNF-a {tumour necrosis 


* Federation de rhumatologie, pole appareil locomoteur (centre Viggo-Petersen), hopital Lariboisiere, 75475 Paris Cedex 10; universite de medecine 
Paris 7 ; INSERM U 606 (IFR 139). Courriel : frederic.tiotemb.aphp.fr 
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factor a) en particular. II est possible desormais de les 
classer en « classiques » et « modernes » (tableaux 1A 
et IB), avec deja des « querelles » en termes de choix 
initial. Les meta-analyses montrent que ces medicaments 
sont actifs surles signes diniques et biologiques mais aussi 
ralentissent, voire bloquent, les nouvelles erosions radio- 
logiques aux mains et aux pieds (tableau 2). 1 Quel que soit 
le medicament, a l’exception des agents biologiques (anti- 
TNF-a), leur delai d’action varie de 6 a 12 semaines, ce 
dont le malade doit etre prevenu pour ne pas interrompre 
precocement les traitements. Le methotrexate a faible 
dose est le traitement de reference. 

Sels d'or 

Historiquement, le premier traitement de fond fut les 
sels d’or injectables decouverts fortuitementparForestier. 
Longtemps utilises avec succes, y compris dans l’induc- 
tion de remissions, ils sont aussi efficaces que le metho- 
trexate, mais sont passes au second plan compte tenu de 
la frequence des efifets secondaires, cutanes, hematolo- 
giques voire renaux (syndrome nephrotique) ou pulmo- 
naires (pneumopathie immunoallergique). Leur emploi 
pourrait se limiter aux cas de non-reponse aux traite- 
ments plus modernes ou de contre-indications aux agents 
biologiques. Une combinaison methotrexate-sels d’or 
vient d’ailleurs d’etre proposee. 

Hydroxychloroquine 

Antimalarique de synthese, l’liydroxychloroquine (Pla- 
quenil) a une efficacite moderee, sans effet structural 
demontre, 2 et n’est utilisee que dans des formes mineures, 
peu actives, ou lorsqu’il y a un doute avec un lupus. Son 
emploi precoce en debut de maladie ameliore toutefois 
revolution ulterieure. Elle est en revanche utile en asso- 
ciation avec le methotrexate dont elle ameliore l’efficacite 
et la tolerance ; elle a un effet hypolipemiant. La dose est 
definie selon le poids du patient, a partir de recommanda- 
tions des ophtalmologistes : une dose de 6,5 mg/kg/j est 
associee a un moindre risque de retinopathie toxique, en 
particulier chez le sujet age (hypoalbuminemie et insuffi- 
sance renale), sans depasser 2 cp/j (soit 400 mg/j). Elle 
est administree en une prise, le soir, pour reduire les nau- 
sees. Elle peut etre utilisee sans crainte durant la gros- 
sesse. 2 La surveillance ophtalmologique est necessaire en 
raison de la toxicite retinienne rare, mais dependante de 
la dose cumulee, et de rares formes precoces. 

Sulfasalazine 

La sulfasalazine (Salazopyrine) estl’un des traitements 
de base de la polyarthrite rhumatoide en raison de son 
efficacite demontree dans les formes debutantes ou eta- 
blies, moderees. La dose est augmentee progressivement 
de 1 comprime (500 mg) par semaine jusqu’a la dose 
usuelle de 2 g/j, dose qui peut etre augmentee jusqu’a 
3 g/j. La tolerance est globalement bonne, moyennant 


i'll] 



7 La prise en charge precoce des polyarthrites rhumatoides 
grace aux consultations de polyarthrite debutante (early 
arthritis clinics). 

■y La mise a disposition des traitements cibles que sont 
les 3 premiers agents bloquants du TNF-a (infliximab, 
etanercept et adalimumab), mais aussi de I’lLI (recepteur 
soluble de I'lLI ou anakinra). 

•)■ Les comparaisons de veritables strategies de traitement: 

- superiority des associations de traitement de fond d'emblee 
ou en addition ( step-up ) sur les monotherapies; 

- superiority des traitements adaptes le plus rapidement 
possible (notion de tight control on controle etroit, au mois 
le mois, de la maladie); 

- superiority de ('association methotrexate-agent anti-TNF 
sur la monotherapie. 

•)■ L’evaluation actuelle et prometteuse de « nouvelles lignes » 
de traitement comme le rituximab, anticorps anti-CD20 
(Mabthera), I'abatacept ou CTLA4-lg, ou I'anticorps dirige 
contre le recepteur de l'IL-6 (MRA), en cas de resistance, 
d'echappement ou d’effets secondaires des agents anti-TNF. 


une surveillance biologique systematique en debut de 
traitement, car plus de 3 quarts des rares efifets secondai- 
res hematologiques (leucopenie, thrombopenie) ou 
hepatiques (cytolyse) surviennent au cours des 3 pre- 
miers mois. II faut prevenir le patient de la coloration 
orangee des urines et des larmes (coloration des lentilles 
de contact). 

Methotrexate 

C’est le traitement de base de la polyarthrite rhuma- 
toi'de. II est la reference dans tous les essais dierapeutiques. 
H est efficace dans les polyarthrites rhumatoides debutan- 
tes et etablies. Son taux de maintenance, c’est-a-dire la 
duree de prescription efficace sans effet secondaire chez 
50 % des malades ainsi traites, est de plus de 5 ans. Cela le 
place au premier rang des medications de fond pour le 
rapport risque/benefice. Son maniement est simple, mais 
son emploi optimal doit etre mieux evalue et connu. 

S’agissant d’un antimitotique utilise a forte dose en can- 
cerologie, il faut expliquer au patient que, a faible dose, il 
agit comme anti-inflammatoire et traite la synovite. 

Sa prescription ne'cessite des precautions simples : exclusion 
et traitement d’une infection evolutive ; recherche d’ade- 
nopadties ou d’une splenomegahe (syndrome de Felty), 
possibles dans la polyarthrite rhumatoide active; recher- 
che d’une hepatite B ou C asymptomatique (serologies) ; 
etat respiratoire (clinique et radiologique) comme refe- 
rence pour le suivi therapeutique ; hemogramme, trans- 
aminases et alhuminemie de depart. 
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE TRAITFMFNTS FT STRATFGIFS T H F R A P F II T I Q II FS 


Medicaments de fond et (ou) structuraux de la polyarthrite rhumatoide* 


DCI/NOM 

COMMERCIAL 

GALENIQUE 

DOSE USUELLE 

EXAMENS 

PRETHERAPEUTIQUES 

SURVEILLANCE 

EFFETS SECONDAIRES** 

) Hydroxychloroquine 
(Plaquenil) 

cp 200 mg 

6,5 mg/kg/j 

2 cp/j maximum 

Examen, CV, VC, ERG/EOG 

Cutanee, OPH 

Eruption, photosensibilite, retinite 

1 Sulfasalazine 
(Salazopyrine) 

cp 500 mg 

2 a 3 g/j 

Dosage de G6PD 

NFS, transaminases 

NFS/ASAT/ALAT 
/15 j x 3 mois, 
puis/mois 

Eruption, stomatite, nausees 
Leucopenie, thrombopenie, hepatite 
Pneumopathie immunoallergique 

1 Methotrexate 
(Novatrex, 
Methotrexate) 

cp 2,5 mg 

7,5 a 

25 mg/semaine 

NFS, transaminases, 

Rx pulmonaire 

NFS/TGP/15j X 3 mois, 
puis/mois 

Eruption, stomatite, nausees 
Leucopenie, thrombopenie, hepatite 
Pneumopathie immunoallergique 

lAllochrysine** 

amp 5, 10 eg IM 
puis entretien 
+/- espace 

10 cg/sem 
x 12 sem 

NFS, proteinurie, ECBU 

NFS, proteinurie/mois 

Eruption, diarrhee, leucopenie 
Thrombopenie, nephropathie 
Pneumopathie 

ITiopronine 

(Acadione) 

cp 250 mg 

1 a 1,5 g/j 

NFS, transaminases, 
proteinurie, CPK, ECBU 

NFS, BU 

Eruption, leucopenie, thrombopenie 
Proteinurie/syndrome nephrotique 
Myosite 

ICiclosporineA 

(Neoral, 

Sandimmun) 

capsule 

25, 50,100 mg 

2 a 3 mg/kg/j 

Creatininemie, NFS 

Creatininemie 

Insuffisance renale 

Hypertension arterielle 

lAzathioprine 

(Imurel) 

cp a 25 
et 50 mg 

1 a 3 mg/kg/j 

NFS, transaminases 

NFS, transaminases 

Infections, leucopenie, hepatite, 
pancreatite 

1 Leflunomide 
(Arava) 

cp 100 mg, 
cp 10, 20 mg 

10 ou 20 mg/j 

NFS, transaminases, 
serologies hepatite 

Rx pulmonaire 

Pression arterielle 

NFS, transaminases 



innmau 

* Selon I'autorisation de mise sur le marche (AMM). ** DCI. *** Principaux effets secondaires: pour la liste detaillee se 
reporter au RCP (resume des caracteristiques du produit) ou au Dictionnaire Vidal. 

ASAT : alanine aminotransferase ; ASAT : aspartate. PR : polyarthrite rhumato'fde ; DCI : denomination commune internationale ; 
cp: comprime; OPH: examen ophtalmologique; CV: champ visuel automatise; VC: vision des couleurs; ERG/EOG: electroretinogramme/ 
oculogramme; G6PD: glucose-6 phosphate deshydrogenase; NFS: numeration formule sanguine et plaquettaire; Rx: radiographie; 
BU : bandelette urinaire; CPK: creatine-phosphokinase. 


Traitements cibles ou biologiques de la polyarthrite rhumatoide* 


DCI 

NOM COMMERCIAL 

GALENIQUE 

DOSE USUELLE 

INDICATIONS 

Recepteur soluble du TNF (et de la lymphotoxine) 

1 Etanercept 

Enbrel 

Seringue 25mg 
voie sous-cutanee 

2 injections/semaine 

PR debutante ou echappant aux traitements 
de fond 

Arthrite juvenile idiopathique 

Anticorps anti-TNF 

1 Infliximab 

Remicade 

voie intraveineuse 

Ampoule 100 mg 

3 mg/kg semaine 0, 2, 6 
puis toutes les 8 semaines 

PR resistante au traitement conventionnel 
avec le methotrexate 

► Adalimumab 

Humira 

sous-cutanee 

Seringue 40 mg 

1 injection/14 jours 

PR debutante et echappant au methotrexate 
(ou en cas d'intolerance) 

Antagoniste du recepteur de l’IL-1 

lAnakinra 

Kineret 

sous-cutanee 

Seringue 100 mg 

1 injection/jour 

PR de I'adulte en association au methotrexate 
en cas de reponse insuffisante a celui-ci 


immam 

* Selon I'autorisation de mise sur le marche. DCI : denomination commune internationale. 
PR: polyarthrite rhumatoide. IL : interleukine ; TNF : tumour necrosis factor. 
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La dose hebdomadaire doit etre adaptee a l’age, au poids, 
a l’albuminemie (la fraction libre du methotrexate est 
seule active, augmente avec l’hypoalbuminemie), a la 
fonction renale. II n’y a pas d’interaction majeure avec les 
AINS. La dose de depart est comprise entre 5 et 
10 mg/semaine: 5 mg/semaine pour un sujet de plus de 
70 ans ; 10 mg/semaine pour un patient de 40 ans. Un 
jour precis est choisi avec le malade pour rappeler la prise 
hebdomadaire ; ce jour doit etre note sur la prescription 
pour eviter de rares erreurs de prise. . . quotidienne. 

La voie orale est habituelle, en repartissant la dose en 
2 prises dans la meme joumee pour ameliorer la tolerance 
digestive. L’ adaptation de dose se fait par paliers de 2,5 ou 
5 mg au mieux tous les mois, jusqu’a la limite de tolerance 
ou une dose maximale de 25 mg/semaine; cette dose est 
superieure a celle de l’autoiisation de mise sur le marche 
(AMM) qui est de 15 mg dans la polyarthrite rhumatoide 
(25 mg pour le psoriasis). Les donnees des essais thera- 
peutiques et de l’experience des rhumatologues montrent 
que l’efficacite du methotrexate peut se poursuivre en 
augmentant la dose hebdomadaire jusqu’a 25 mg, avec 
une bonne tolerance. II ne faut pas considerer qu’une 
reponse insuffisante pour 15 mg de methotrexate hebdo- 
madaire, bien tolere, soit un echec therapeutique : ce 
serait arreter intempestivement un excellent medicament 
et prendre d’autres risques therapeutiques. Chez certains 
malades, la voie injectable (sous-cutanee ou intramuscu- 
laire) permet une meilleure reponse et une amelioration 
de la tolerance. 3 

Les effets secondaires doivent etre bien connus : eruption 
cutanee, stomatite, alopecie moderee et reversible, nau- 
sees (antiemetiques). La fatigue est un symptome assez 
frequent et particulier au methotrexate : elle survient de 
fay on singuliere le jour ou le lendemain de la prise. Elle 
peut etre attenuee par la prise d’acide folique dans les 
2 jours precedents. D’autres modalites de prescription de 
l’acide folique sont possibles : hebdomadaire, quoti- 
dienne a l’exception du jour de prise du methotrexate. 
Une leucopenie, plus rarement une thrombopenie, sont 
parfois observees. L’elevation des transaminases doit etre 
depistee mensuellement au debut du traitement; cette 
elevation peut correspondre a un effet du methotrexate. 


mais aussi a une hepatite virale (cytomegalovirus, hepa- 
tite A, etc.) ou a un autre medicament. Le risque infec- 
tieux est augmente, en particulier en association aux corti- 
soniques : tuberculose, pneumocystose pulmonaire. 

Ciclosporine A et azathioprine 

La ciclosporine A (Neoral, Sandimmun) et l’azathio- 
prine (Imurel) sont moins utilisees en raison de la tole- 
rance moyenne pour la premiere et de l’efficacite pour la 
seconde. La ciclosporine A peut trouver sa place en asso- 
ciation au methotrexate, a plus faible dose. L’ azathioprine 
est proposee en relais du cyclophosphamide dans les vas- 
cularites necrosantes de la polyarthrite rhumatoide. Les 
derives thioles comme la D -penicillamine (Trolovol) ou la 
tiopronine (Acadione) ne sont plus ou rarement utilises ; 
leur tolerance est moyenne. 

Les « nouveaux >» traitements 

Leflunomide 

Le leflunomide (Arava) est un immunosuppresseur 
bloquant la proliferation des lymphocytes T. H est admi- 
nistre par voie orale en 2 temps : une dose de charge de 
100 mg/j pendant 3 jours, puis un traitement d’entretien 
de 10 ou 20 mg/j. II est rapidement efficace sur l’inflam- 
mation articulaire et biologique. Sa tolerance est variable : 
cephalees, hypertension arterielle, diarrhee, perte de 
poids, leucopenie, elevation des transaminases, neuropa- 
thies sensitivo-motrices reversibles seulement a l’arret 
precoce. Son metabolite actif s’accumule dans l’organisme 
avec une longue demi-vie, ce qui justifie la realisation 
d’une epuration ( uiash-out ) en cas d’effet secondaire 
grave ou de grossesse planifiee. II peut etre reserve aux 
formes inflammatoires ou resistantes au methotrexate 
avant l’emploi des anti-TNFa. 

Antagonistes cibles du TNF-a 

Trois agents anti-TNF-a sont disponibles (tableau 1) 
dans l’indication « polyarthrite rhumatoide ». Ils different 
dans leurs cibles (TNF-a et TNF-P ou lymphotoxine pour 
l’etanercept, TNF circulant et membranaire pour les 
2 anticorps) et dans leur voie d’administration. 


Amelioration de Petat radiographique (mains et pieds) entre deux periodes de prise 
en charge aux Etats-Unis : apport du methotrexate 


SERIE 

TRAITEMENTS DE FOND 

SCORE M0YEN DE LARSEN SELON LA DUREE DE LA MALADIE 


Methotrexate 

Absence 

Ensemble 

0-4 ANS 

5-14 ANS 

> 15 ANS 

1985 (n = 125) 

10% 

66% 

20 

5 

22 

37 

2000 (n = 150) 

76% 

3% 

3 

3 

5 

10 


Ulilltim Le score de Larsen decompte les erosions et les pincements articulaires aux mains et aux pieds. II a diminue de fayon 
considerable dans les annees 2000 parallelement a la prescription de methotrexate qui concernait 76 % des patients (contre 
10 % seulement 15 ans auparavant). D'apres la ref 1. 
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE TRAITEMENTS El STRATFGIF.S THERAPEI1TIQUE.S 


L’indice DAS 28* permet cFevaluer la maladie 
et de mesurer Fefficacite des traitements 


Activite de la polyarthrite rhumatoide 
deduite du score DAS 28 


Activite de la polyarthrite rhumatoide 

Score DAS 28 (0 a 9,4) 

Remission 

<2,6 

Faible 

s=3,2 

Moderee 

3,2 a 5,1 

Severe 

>5,1 


tfl'llllll * Le calcul se fait en 4 dies sur une calculette speciale. 


Criteres de reponse au traitement (definis par l’EULAR) 


ACTIVITE DE LA POLYARTHRITE DIMINUTION DU SCORE DAS 28 


RHUMATOIDE 
(score actuel) 

>1,2 

> 0,6 ET == 1,2 


0,6 

Faible 

Bonne 



Moderee 


Moderee 



Severe Absente 

KMItllld Eular : European league against rheuma. 


L a surveillance d'une polyarthrite rhu- 
matoide justifie revaluation clinico- 
radiologique reguliere de la maladie 
d'une fagon qualitative mais aussi quantita- 
tive, gage d'une mesure de I'efficacite des 
medicaments. 1,2 Le Disease Activity Score 
(DAS) permet cette evaluation quantitative : 
selon le nombre d'articulations analysees, 
on parle de DAS 28 ou de DAS 44 ; pour par- 
ler de DAS 28, 3 ou 4 variables quantitatives 
sont mesurees, la vitesse de sedimentation 
globulaire (VS) ou la proteine C-reactive 
(CRP). II s'agit d'un score absolu. Selon les 
bornes calculees, le DAS permet d'indiquer 
si la maladie est faiblement, moderement ou 
tres active, ou inactive. Une variation de 
1,2 point est necessaire pour considerer un 
changement sous traitement comme une 
bonne reponse, et toute variation inferieure 
a 0,6 est une non-reponse. Un score DAS 28 
inferieur a 2,6 (ou DAS 44 inferieur a 1,6) 
definit la remission. 

MODE DE CALCUL 

Les criteres sont: 

- le nombre d'articulations douloureuses 
(NAD ou tender joint count [TJC]), de 0 
a 28; 

- le nombre d'articulations gonflees (NAG 
ou swollen joint count [SJC]), de 0 a 28 ; 

- la vitesse de sedimentation (VS), 0 a 
15 mm/h chez I’homme et 0 a 20 mm/h chez 
la femme; 

- revaluation globale par le patient (EGP) de 
I'activite de la maladie, mesuree sur une 
echelle visuelle analogique de 0 a 100 mm. 


DAS 28 = 0,56 x VNAD + 0,28 X \/NAG 
+ 0,70 x Ln (VS) + 0,014 x EGP 

Le calcul se fait en 4 dies sur une calcu- 
lette speciale. 

C'est un indice d'activite qui doit toujours 
etre confronts aux autres elements depre- 
ciation de I'activite de la polyarthrite rhuma- 
toide (tableau 1) : revaluation par le patient 
sur une echelle visuelle analogique (qui sur- 
estime souvent I’activite reelle de la maladie) ; 


I'atteinte de la cheville, du pied ou de la han- 
che. C'est dire que cet indice est un element 
decisionnel qui doit etre complete par le 
reste de I'expertise Clinique. 

La reponse au traitement en cours est 
evaluee suivant la definition du score 
DAS 28 par rapport a sa valeur initiale 
(tableau 2). 

* Disease activity score 28. http://www. 
das-score.nl/www.das-score.nl/index.html 


1. van Cestel AM, Anderson JJ, van Riel PL, et al. ACR and EULAR improvement criteria have comparable validity in rheumatoid arthritis trials. J Rheumatol 1999;26:705-11. 

2. Menkes CJ, Allanore Y, Hilliquin P, et al. La polyarthrite rhumatoide de I'adulte. Paris: Masson, 2004. 


Leur ordre d’utilisation en pratique courante a ete 
defini jusqu’alors par leur disponibilite chronologique : 
rinfliximab (Remicade) par voie intraveineuse puis l’eta- 
nercept (Enbrel) par voie sous-cutanee et, depuis peu, 
radalimumab (Humira) sous-cutane. Etanercept et adali- 
mumab sont des medicaments a prescription restreinte : 
seul un rhumatologue ou un intemiste hospitalier peut 


faire la prescription initiale hospitaliere, dont le renouvel- 
lement est assure par un rhumatologue liberal pendant 
6 mois ; a ce terme, une nouvelle prescription hospitaliere 
semestrielle est necessaire. Etanercept et adalimumab 
sont disponibles en officine : ils doivent etre transporters et 
conserves au froid (4 °C). L’infliximab est administre en 
perfusion intraveineuse lente, habituellement au cours 
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d’une hospitalisation de jour. Leur cout est eleve, supe- 
rieur a 15000 euros par an, et plus avec les couts addi- 
tionnels. 4 ' 5 

Leur efficacite doit etre evaluee rigoureusement, en 
particulier a la fin du 3 e mois, pour decider de leur pour- 
suite, ou d’un ajustement (dose, espacement, combinai- 
son). Elle est globalement bonne, avec toutefois 30 °/o 
d’echec a 2 ans : leur taux de maintenance est de l’ordre 
de 60 a 70 % dans les essais therapeutiques poursuivis en 
ouvert ou la pratique reelle sur 2 a 7 ans. 6 Leur efficacite 
est amelioree en combinaison avec le methotrexate, 
indispensable pour l’infliximab afin de reduire la pro- 
duction d’ anticorps anti-infliximab. 

Les agents anti-TNF-a ameliorent les signes fonction- 
nels et objectifs (synovites, inflammation biologique) de 
la polyarthrite rhumatoide, reduisent la fatigue et amelio- 
rent les index fonctionnels type HAQ ( health assessment 
questionnaire). Ils ont un effet structural en reduisant ou 
en prevenant le developpement de nouvelles lesions 
osteocartilagineuses aux petites articulations des mains 
et des pieds. Leur emploi est trop recent pour dire s’ils 
permettront de reduire les destructions articulaires du 
rachis cervical et (ou) celles des grosses articulations, et 
done d’eviter des remplacements prothetiques. Certains 
malades sont deja resistants a 1 ou 2 agents anti-TNF-a, 
ce qui represente 30 % d’echecs pour chaque molecule ; 
la disponibilite des 3 medicaments permet alors des per- 
mutations d’agents anti-TNF-a sans perte d’efficacite. 

Leur tolerance est globalement satisfaisante, mais des 
mesures de prevention et de surveillance rigoureuses 
sont indispensables (v. page 2156). La principale preoc- 
cupation conceme les infections opportunistes, tubercu- 
lose en particulier, qui ont conduit a des mesures preven- 
tives pour prevenir le reveil d’une tuberculose latente ou 
insuffisamment traitee. La realisation soignee d’une 
intradermoreaction a la tuberculine est obligatoire et sa 
positivite (superieure a 5 mm pour le Tubertest 5 UI, 
10 mm pour la tuberculine 10 UI) peut justifier une pro- 
phylaxie antituberculeuse a discuter avec le pneumolo- 
gue. Le risque est notable au cours des 6 premiers mois, 
parfois au-dela. D’autres mesures sont recommandables : 
vaccination antipneumococcique tous les 5 ans ; vaccina- 
tion antigrippale annuelle ; recherche de foyers infec- 
tieux latents (pansinusite). Les autres risques, encore dis- 
cutes, sont la survenue d’infections opportunistes, d’un 
lymphome, d’une thrombose veineuse, de manifestations 
d’auto-immunite ( lupus-like , vascularites). Une sur- 
veillance specialisee s’ajoute done a la vigilance du mede- 
cin traitant. L’observatoire national RATIO (rhumatolo- 
gues, infectiologues, pneumologues, gastro-enterologues) 
a ete mis en place le l er mars 2004 et collige tous les cas 
d’infections graves et de lymphomes notamment. C’est 
ainsi que viennent d’etre signales 1 1 cas de legionellose 
pulmonaire avec l’indication, desormais, d’une double 
antibiotherapie par penicilline A et macrolides ou quino- 


lones en cas de pneumopathie sous anti-TNF ; dans tous 
les cas, la legionellose doit etre documentee par l’antige- 
nurie, la serologie et la culture de l’expectoration ( v. Let- 
tre du CRI octobre 2005, www.cri-net.com). 

Anakinra 

L’anakinra (Kineret) est un antagoniste de l’interleu- 
kine 1 13, autre cytokine impliquee dans la polyarthrite rhu- 
matoide. II est administre quotidiennement par voie sous- 
cutanee, contrainte qui, en sus de son efficacite moins 
constante que celle des anti-TNF, le fait reserver a des for- 
mes resistantes ou du fait de contre-indications. 

QUELLE STRATEGIE THERAPEUTIQUE 
ADOPTER? 


Qu’il s’agisse d’une polyarthrite rhumatoide debutante ou 
d’un rhumatisme inflammatoire chronique persistant et 
(ou) erosif, meme en l’absence de certitude du diagnostic 
de polyarthrite rhumatoide, il faut assurer un traitement 
actif pour limiter revolution destructrice. 7 

Le role du medecin generaliste est capital pour orien- 
ter rapidement le patient vers le rhumatologue avec un 
diagnostic de rhumatisme inflammatoire debutant, erosif 
ou non erosif. La prise en charge therapeutique initiale 
doit etre symptomatique en evitantles traitements suscep- 
tibles de masquer les symptomes extra-articulaires et 
certains signes biologiques. C’est dire qu’il faut recourir 
aux AINS et aux antalgiques, en limitant l’emploi des cor- 
tisoniques. 

Deux aspects sont a souligner: la necessite de mettre 
en route precocement un traitement de fond adapte a la 
gravite de l’atteinte initiale ; celle d’une adaptation du trai- 
tement a chaque patient, dans un delai rapide, au mieux 
« au mois le mois ». 

En pratique, plusieurs groupes de rhumatologues ont 
propose des sequences therapeutiques selon l’anciennete 
de la polyarthrite rhumatoide et differents criteres d’acti- 
vite ou de severite. Le choix du premier traitement de 
fond est la premiere question. Le groupe de travail sur les 
strategies therapeutiques de la polyarthrite rhumatoide 
(STPR) de la Societe franyaise de rhumatologie a propose 
une strategic de depart selon l’activite de la maladie eva- 
luee par le DAS 28 ( v . encadre), la presence de facteurs 
rhumatoides et d’erosions radiologiques. Cette strategic 
est resumee dans la figure (p. 2 154). 8 Cette premiere 
sequence therapeutique doit bien sur etre ajustee selon la 
reponse clinique et biologique (v. encadre ci-contre). En 
cas d’efficacite, elle est maintenue et, apres un certain 
temps, la dose des corticoides et des AINS est progressi- 
vement reduite. Le traitement de fond doit etre maintenu. 

Ulterieurement, les strategies de prescription des trai- 
tements de fond (tableaux 1) font appel: 

- soit a la monotherapie (sulfasalazine, methotrexate, 
leflunomide) ; un seul traitement est choisi et sa dose 
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Principes des traitements locaux dans la polyarthrite rhumatoi’de 


L a polyarthrite rhuimatoi'de est une ma- 
ladie generale avec differentes attein- 
tes inflammatoires locales : arthrites, 
tenosynovites, bursites. Son traitement est 
a la fois general et local : synoviortheses, 
injections de corticoides peritendineuses et 
des bourses sereuses, et lavage articulaire 
(fig- D. 

LES SYNOVIORTHESES 

Elies ont pour but de realiser une syno- 
vectomie articulaire medicale. Eiles font 


appel a differents produits: l’hexacetonide 
de triamcinolone (Hexatrione), utilise seul 
ou associe a I'acide osmigue a 1 % ou a un 
radio-isotope fi-emetteur. 

L'hexacetonide de triamcinolone 
C'est le corticoi'de le plus puissant. 12 Sa 
forte action atrophiante sur le tissu synovial 
permet d'esperer une synovectomie chi- 
mique. II peut etre utilise dans toutes les 
articulations, a tout age, a condition d'adap- 
ter le volume injecte a I'articulation traitee 


(v. tableau). En raison de son action atro- 
phiante, il doit etre injecte strictement en 
intra-articulaire en s'aidant si necessaire 
d'un controle radioscopique ou echogra- 
phique. 

Les synoviortheses a l'hexacetonide de 
triamcinolone permettent d'esperer 36 a 
77 % de bons resultats a 1 an et seulement 
16 % a 2 ans. 2 Les corticoides semi-retard de 
type cortivazol (Altim), betamethasone 
(Diprostene), methylprednisolone (Depo- 
Medrol) ou acetonide de triamcinolone 
(Kenacort) sont d'efficacite moindre. 

La synoviorthese a I'acide osmique 

Elle combine une injection d'hexaceto- 
nide de triamcinolone a de I’acide osmique a 
1 %. Ce produit oxydant, utilise comme fixa- 
teur tissulaire en microscopie electronique, 
a ete largement utilise en France depuis 
1968 pour traiter les arthrites mais, 2 en I’ab- 
sence d’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) pour une utilisation medicale, il est 
progressivement abandonne. 

Les synoviortheses isotopiques 

Elies consistent a injecter dans I'articula- 
tion de l'hexacetonide de triamcinolone et 
un produit radioactif emettant un rayonne- 
ment p qui est absorbe par les cellules 
superficielles de la synoviale et qui aboutit, 
apres un processus de necrose et de scle- 
rose de 3 a 6 mois, a une neosynoviale non 
ou peu inflammatoire. Trois isotopes sont 
utilises en rhumatologie : I'yttrium 90 pour 
le genou, Terbium 169 pour les articulations 
des doigts, et le rhenium 186 pour les autres 
articulations (epaule, coude, poignet, tran- 
che, cheville) [fig. 2]. II est vraisemblable que 
Tassociation isotope + hexacetonide de tri- 
amcinolone soit plus efficace que Thexace- 
tonide de triamcinolone seul. 2 Les differents 
isotopes ont TAMM pour le traitement des 
arthrites rhumatoTdes mais sont contre- 
indiques formellement chez la femme 
enceinte. Une contraception est necessaire 
durant les 6 mois suivant la synoviorthese 
chez les adultes en age de procreer. 


Debris fibrineux 
(genou) 


Synoviorthese 
a l'hexacetonide 
de triamcinolone (HT) 

i 


Lavage articulaire (+ HT) 


Tenosynovite-bursite 


Infiltration 

d'un corticoTde semi-retard 


. 


Synoviorthese isotopique 
(+ HT) 




h Association a un traitement de fond 


HD Principes des traitements locaux dans la polyarthrite rhumatoVde. 

HT : hexacetonide de triamcinolone. 

Synoviorthese a l’hexacetonide de triamcinolone chez Tadulte 
Volume injecte en fonction de rardculation traitee 
(1 ampoule d’Tlexatrione = 2 mL = 40 mg) 


ARTICULATION 

DOSE (mg) 

VOLUME (mL) 

1 Genou 

40 a 80 

2 a 4 

1 Hanche, cheville, epaule, coude 

40 

2 

1 Poignet 

20 

1 

1 Metacarpo-phalangienne / 
metatarso-phalangienne 

6 

0,3 

1 Interphalangienne proximale 

4 

0,2 

1 Interphalangienne distale 

2 

0,1 
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LES INJECTIONS DE CORTICOIDES 

PERITENDINEUSES 

ET DES BOURSES SEREUSES 

Elies ont pour but de reduire I'inflamma- 
tion des gaines synoviales peritendineuses a 
I'origine de lesions tendineuses et de ruptu- 
res, et de traiter les bursites sous-acromiales, 
intermetatarsiennes et les hygromas inflam- 
matoires du coude. On utilise habituellement 
un corticoi'de semi-retard, non atrophiant, 
mais aussi parfois, dans certains cas rebelles, 
de I'hexacetonide de triamcinolone. 

LE LAVAGE ARTICULAIRE 

II est peu utilise. II est propose dans les 
synovites recidivantes du genou, tout parti- 
culierement lorsque le liquide synovial 
contient de multiples debris fibrineux 
macroscopiques entretenant I'inflammation 
locale. 1 2 - 3 II se fait en hopital de jour, sous 
anesthesie locale, avec 3 litres de serum 
physiologique perfuses dans le genou a 
I'aide de 2 trocarts et s'acheve par une injec- 
tion d'hexacetonide de triamcinolone. 

FACTEURS PREDICTIFS 

D'EFFICACITE 

DES SYNOVIORTHESES 

Les synoviortheses sont plus efficaces 
lorsqu’elles sont faites precocement, avant 
I’apparition d'une degradation du cartilage 
responsable de douleurs mecaniques sur 
lesquelles elles sont sans effet. Par ailleurs, 
I'eff icacite de I'infiltration d'hexacetonide de 
triamcinolone au genou est potentialisee 


HlillUM 

Synoviorthese 
isotopique 
de I'articulation 
tibio-tarsienne 
droite. Rhenium 186 
et Hexatrione, 
sous controle 
radiologique, 
apres injection 
de produit 
de contraste. 

par un repos strict au lit de 24 heures, 4 ega- 
lement indispensable apres synoviorthese 
isotopique d'une articulation des membres 
inferieurs afin de reduire la diffusion extra- 
articulairede I'isotope. 

INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Au plan local 

A tout age et pour toutes les articulations, 
I'hexacetonide de triamcinolone est utilise 
en premiere intention, en raison de son effi- 
cacite et de sa facilite d'emploi. En cas de 
rechute de I'arthrite apres 6 mois, une nou- 
velle injection peut etre faite avant de s'o- 
rienter vers une synoviorthese isoto- 
pique. En cas d'echec ou de rechute 
precoce avant 6 mois, on propose rapide- 
ment une synoviorthese isotopique. 

Place du traitement local par rapport 
au traitement general 

L'utilisation des gestes locaux au cours de 
la polyarthrite rhumato'lde peut se faire dans 
differentes situations. La plus classique est 
la persistance d'une ou de quelques synovi- 
tes chroniques malgre un traitement general 
(traitement de fond souvent associe a une 
faible corticotherapie orale) ayant maTtrise 
I'activite generate de la maladie. Cependant, 
a I'heure ou le but du traitement est de faire 
disparaTtre, si possible, I'ensemble des syno- 
vites, la realisation des gestes locaux est sou- 
vent I'occasion d'intensifier le traitement de 
fond. 5 Les synoviortheses permettent alors, 
par leur efficacite rapide mais souvent tran- 


sitoire, de controler I'inflammation locale en 
attendant I'effet du (des) nouveau(x) traite- 
ment(s) de fond. Dans une forme debutante, 
oligoarticulaire, les synoviortheses ont une 
place de choix dans le but d'eviter si possible 
une corticotherapie orale. Neanmoins, ins- 
titution d'un traitement de fond est 
indispensable pour prendre le relais des 
gestes locaux et controler cette maladie 
generate aux manifestations inflammatoi- 
res localisees. Dans une forme debutante 
polysynoviale, avec persistance de plusieurs 
synovites malgre la corticotherapie gene- 
rate, il parait logique d'infiltrer les synovites 
persistantes en attendant, et esperant, I'effi- 
cacite du (des) traitement(s) de fond 
instaure(s). 

CONCLUSION 

Les gestes locaux gardent une place, en 
2005, dans la prise en charge therapeutique 
de la polyarthrite rhumato'lde, tant pour 
reduire ou eviter une corticotherapie orate 
que pour anticiper ou completer Taction des 
traitementsdefond. 

Xavier Ayral 
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Universite Rene Descartes, 
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Courriel: xavier.ayral@cch.aphp.fr 
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UI'lilL* Arbre de decision pour le choix du premier traitement de fond dans une PR precoce (choix d'experts pour les 
deux propositions principales [1" choix/2 e choix], D'apres la ref. 8). Lesions radiologiques : reference aux lesions erosives 
ou aux pincements sur les cliches des mains ou des pieds ; ETA : etanercept ; HCL : hydroxychloroquine ; LEF : leflunomide ; 
MTX: methotrexate; FR: facteur rhumatoide; SZP: sulfasalazine; PR: polyarthrite rhumatoide. 


maintenue jusqu’a obtention d’une efficacite, d’un echap- 
pement ou de la survenue d’un effet secondaire ; un chan- 
gement de monotherapie est alors envisage ; cette strate- 
gic traditionnelle, dite de la pyramide, n’est plus acceptee 
actuellement, carles monotherapies successives sont d’ef- 
ficadte souvent insuffisante ; 

- soit aux associations (p. ex. methotrexate + antipalu- 
deen de synthese, ou methotrexate + sulfasalazine, ou 
methotrexate + sulfasalazine + antipaludeen de synthese, 
ou associations methotrexate + agents anti-TNF). 

Divers essais therapeutiques ont compare une mono- 
therapie a des combinaisons efficaces a la fois sur les 
symptomes et le ralentissement des erosions radiolo- 
giques. Plusieurs approches ont ete envisagees pour la 
mise en place des associations. Une approche dite en step- 
up (ajout de traitements) est apparue efficace; l’etude 
RAIN (Rheumatoid Arthritis Investigational Network) a 
montre l’efficacite superieure de la triple therapie metho- 
trexate + sulfasalazine + antipaludeen de synthese sur le 
methotrexate seul ou l’assodation methotrexate + sulfasa- 
lazine, avec un effet maintenu au-dela de 3 ans. Une autre 
etude majeure va dans le meme sens, l’etude TICORA: 9 
cette strategic vise a adapter le traitement tous les mois, et 
non tous les 3 mois, en modifiant le traitement par un 
ajout et une adaptation de dose rapide. L’approche en 
step-down, a l’inverse, debute d’emblee par une associa- 
tion a une forte corticotherapie, suivie d’une diminution 
des traitements en cas d’efficacite (etudes COBRA et 
FIN-RACo). 9 ' 10 L’etude finlandaise a ainsi montre qu’un 
traitement « intensif » les 2 premieres annees reduisaient 


le nombre d’erosions a 5 ans, et cela sans faire appel aux 
agents anti-TNF. 

Enfin, une combinaison d’emblee maintenue pendant 
tout le traitement a ete largement utilisee (etudes 
TEMPO, O’DELL, ERA, PREMIER, ASPIRE). 

Ces diverses strategies viennent d’etre comparees 
(etude Best) 11 et montrent pour la premiere fois une 
meilleure reponse clinique, mais aussi 1’ absence de pro- 
gression des erosions radiologiques apres une annee dans 
2 groupes de malades : la strategic du step-down type 
COBRA ou FIN-RAco et celle de l’association d’emblee 
avec un anti-TNF (methotrexate + infliximab). La 
reponse etait aussi plus rapide que dans les monothera- 
pies sequentielles et le step-up. Cette reponse est mainte- 
nue a 2 ans surle score radiologique. 

Ainsi, on s’oriente actuellement vers une strategic pro- 
che de l’etude TICORA 9 ou le controle de l’affection fait 
appel a l’adaptation du traitement chaque mois jusqu’a 
obtention d’une reponse la plus complete possible. 

QUELS TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES ? 

Le choix se porte sur les AINS etles derives cortisoniques 
a faible dose. Ces demiers peuvent etre preferes chez des 
sujets ages pour reduire la toxicite digestive. Hs sont mis 
en route des la premiere poussee, poursuivis durant l’ajus- 
tement du traitement de fond, et diminues ou arretes 
secondairement. 

Les AINS conventionnels etles anti-COX-2 selectifs 
(limites au celecoxib [Celebrex]) doivent etre employes 
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Piincipales comorbidites associees a la polyarthrite rhumatoide 
et prise en charge specifique 



FACTEURS DE RISQUE SPECIFIQUES 

DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

MESURES PREVENTIVES 

Maladies cardiovasculaires 

1 Polyarthrite rhumatoide severe avec inflammation 
biologique (CRP elevee) 

1 Actions hygieno-dietetiques, regime, exercice, arret 
du tabac, traitement d'une dyslipidemie (statines?) 

Infections 

1 Polyarthrite rhumatoide evoluee 

1 Traitements immunosuppresseurs 

1 Biotherapies 

1 Glucocorticoides* 

1 Vaccination antigrippale, antipneumococcique 

1 Reduction des IS, des GC 

1 Surveillance 

1 Traitement soigneux des plaies 

Osteoporose 

1 Corticotherapie, polyarthrite rhumatoide ancienne 

1 Immobilisation 

1 Actions hygieno-dietetiques (v. cardiovasculaires) 

1 Reduction des GC, supplementation Vit D/Ca 

1 Bisphosphonates (AMM) 

Ulcere digestif 

■ AINS, (GC) 

1 Reduction des doses d'AINS 

1 Misoprostol, IPP, anti-H2 

SigmoTdite 

1 Glucocorticoides 

1 Regime riche en fibres 

1 Connaissance des signes de sigmoldite abatardie 


EMU CRP: proteine C-reactive; IS: immunosuppresseurs ; AINS: anti-inflammatoires non steroldiens ; AMM: autorisation de 
mise sur le marche; IPP: inhibiteurs de la pompe a protons; GC: glucocorticoides. 


des le debut des symptomes. II faut ajuster la forme gale- 
nique et la dose a l’age et au niveau des symptomes, en 
particulier la douleur nocturne et la raideur matinale. Les 
formes retard type ketoprofene 200 LP doivent etre utili- 
sees le soir de preference pour ameliorer la semiologie 
inflammatoire. 12,13 Le choix est large, mais il faut s’assurer 
de la bonne prescription en tenant compte de l’age, des 
antecedents digestifs et des facteurs de risque ou des 
contre-indications absolues ou relatives (antecedent ulce- 
reux complique ou non, anti-vitamine K, aspirine a faible 
dose) qui guident la coprescription d’un inhibiteur de 
pompe a protons. La dose doit etre reduite des l’ameliora- 
tion obtenue avec le traitement de fond. II faut surveiller 
poids et pression arterielle au bout d’une semaine de trai- 
tement, et verifier creatininemie, kaliemie et transamina- 
ses avant et apres 8 a 10 jours de traitement. 

Les glucocorticoides peuvent etre presents avec des 
precautions simples, en particulier en ajustant la dose qui, 
dans la polyarthrite rhumatoide, doit etre strictement limi- 
tee. II ne faut pas (jamais) ceder a la tentation de prescrire 
des doses de 60 mg de prednisolone pendant plusieurs 
jours : risque de traiter une polyarthrite debutante d’ori- 
gine virale, de masquer des signes de maladie associee 
type vascularite, dose inadaptee pour une « simple » poly- 
aitlrrite mais reservee aux atteintes viscerales, risque iatro- 
gene (osteonecrose, diabete, infections). Sauf cas parti- 
culiers (vascularite, atteinte viscerale grave), la dose est de 
l’ordre de 0,1 mg/kg/j, rarement plus de 10 mg/j. La pred- 
nisone (Cortancyl) a l’avantage d’etre completement 
absorbee et ajustable au mg (cp secables a 1, 5 et 20 mg). 


En commen^ant p. ex. a 8 mg/j, la baisse s’effectue par 
paliers de 1 mg tous les mois, une fois l’effet du traitement 
de fond obtenu. La forme galenique de la prednisolone 
(Solupred) semble interessante (forme soluble), mais en 
realite son absorption varie de 1 a 4 selon les sujets et la 
dose reellement absorbee varie en consequence. Cela 
explique sans doute la rarete des reactions cushingoides. 

Vaccinations et polyarthrite rhumatoide 

Pour tout malade, en particulier avant mise sous anti-TNF 

» Verifier les vaccinations avant le debut du traitement (en particulier 
le ROR chez I'enfant atteint d’arthrite juvenile idiopathique) 

I Ne pas vacciner ou revacciner par le BCG 
> Vacciner contre le pneumocoque, a repeter tous les 5 ans 
I En cas de voyage previsible en zone a risque de fievre jaune, 
vacciner au moins 3 semaines avant le traitement anti-TNF 
(details disponibles dans les fiches de la monographie du CRI 
actualisees en juin 2005) 13 
I Intradermoreaction a la tuberculine (5 Ul) 

Pour tout malade age, ou sous glucocorticoides, 
sous immunosuppresseurs, ou sous anti-TNF 

I Vaccination antigrippale annuelle 

lllilltllll TNF : tumour necrosis factor ; ROR : rougeole- 
oreillons-rubeole. 
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Precautions d’emploi dans Futilisation des medicaments anti-TNFoc 

dans la polyarthrite rhumatoide 


PRECAUTIONS D'EMPLOI AVANT LA 
MISE EN ROUTE D'UN TRAITEMENT 
PAR ANTI-TNFa 

L'interrogatoire detaille et precis et I'exa- 
men Clinique sont primordiaux. Ms ont pour 
objectif d'eliminer les principales contra- 
indications ou les situations a risque, en par- 
ticular les antecedents ou la presence de : 
-cancer solide, hemopathie, lymphome ; le 
carcinome basocellulaire n'est pas consi- 
ders comme une contre-indication dans 
les differentes recommandations pour 
I'utilisation des anti-TNFa. Cependant, un 
suivi requlier par un derrmatologue est 
conseille, ce d'autant plus que les premie- 
res donnees des reqistres de surveillance 
suggerent une augmentation des neopla- 
sies cutanees sous anti-TNFa; 

-cancer du sein, cancer de I'ovaire, poly- 
pose colique personnelle ou familiale ; 
-tuberculose personnelle ou familiale ou 
d'entourage, en faisant preciser la nature 
du traitement anti-tuberculeux ; les traite- 
ments anterieurs a 1970 ou de duree insuf- 
fisante ne permettent pas d'eliminer une 
tuberculose latente; 

- sclerose en plaques ou nevrite optique ; 

- infections severes, chroniques et (ou) reci- 
divantes (bacteriennes, virales) ; 

-insuffisance cardiaque (dyspnee d'ef- 
fort...) ; 

- lupus erythemateux systemique. 

Un antecedent, ou la presence de I'une de 
ces pathologies, necessite soit d'adapter 
une mesure specif ique (traitement anti- 
tuberculeux preventif, p. ex.), soit de contre- 
indiquer le traitement anti-TNFa (antece- 
dents de lymphome, p. ex.). 

II taut aussi s'enquerir: 

- d'un desir eventuel de grossesse (du couple); 
si une grossesse est envisagee dans les mois 
qui suivent, I'instauration du traitement par 
anti-TNFa neparait pas judicieuse; 

-d'eventuels voyages dans des pays ou la 


vaccination anti-amarile est obligatoire ; 
les vaccins vivants etant contre-indiques 
en cas de traitement par anti-TNFa, il faut 
pratiquer la vaccination contra la fievre 
jaune avant de debuter une biotherapie, 
en respectant un delai d'au moins 3 semai- 
nes entre la vaccination et le debut des 
anti-TNFa; 

-d'un eventuel diabete qui n'est pas une 
contre-indication en soi, mais qui peut etre 
source d'infections torpides. 

Les examens complementaires a demander 
en premiere intention, hors bilan d'activite 
et de severite de la maladie, sont : 
-hemogramme, electrophorese des protei- 
nes seriques; 

-bilan hepatique (transaminases, phospha- 
tases alcalines); 

-serologies des hepatites B et C, et serolo- 
gie pour le virus de I'immunodeficience 
humaine (VIH); 

-anticorps antinucleaires, et, en cas de 
positivite, anticorps anti-ADN natifs ; la 
presence d'anticorps sans signe Clinique 
de lupus n'est pas une contre-indication a 
I'instauration des anti-TNFa ; 

- radiographie de thorax ; 

- intradermoreaction a la tuberculine a 5 uni- 
tes internationales ; I'induration lue 48 a 
72 heures apres I'intradermoreaction doit 
etre inferieure a 5 mm chez un sujet ayant 
eu le BCG, ou negative chez un sujet non 
vaccine ; attention : si I'intradermoreaction 
est negative, il ne faut pas revacciner ou 
vacciner le patient par ie BCG ; 

-en fonction de la Clinique, panoramique 
dentaire, radiographies ou tomodensito- 
metrie des sinus, examen cytobacteriolo- 
gique des urines, avis d'un cardiologue. 
Cette liste d'examens, proposee pour eli- 
miner les principales contra-indications ou 
les situations a risque, n'est evidemment 
pas exhaustive. Elle est destinee a aider le 
praticien dans son exercice quotidien, et 
doit etre adaptee a chaque patient. 


PRECAUTIONS A PRENDRE CHEZ 
UN PATIENT TRAITE PAR ANTI-TNFa 

Le suivi des patients doit comprendre, 
outre la surveillance de I'efficacite des trai- 
tements, celle de I'apparition d'eventuels 
effets secondaires. La surveillance est 
essentiellement Clinique, a la recherche 
d’une infection, d'une reaction d'hypersen- 
sibilite, d'une neoplasie (lymphome et 
tumeur solide), d'une insuffisance car- 
diaque, d'une pathologie demyelinisante, de 
manifestations lupiques. 

La surveillance biologique systematique 
a la recherche d'effets indesirables se limite 
a un hemogramme et un dosage des trans- 
aminases. 

Le rythme de la surveillance depend du 
medicament utilise: 

-iors des perfusions pour I'infliximab 
(Remicade); 

- a 1 mois, 3 mois, puis tous les 3 mois par la 
suite, pour I’etanercept et I'adalimumab. 

Afin d'aider le praticien a I'initiation et au 
suivi d'un traitement par anti-TNFa chez un 
patient souffrant de polyarthrite rhuma- 
tofde, le Club Rhumatismes et inflammation 
(CRI) a elabore des recommandations sous 
I'egide de la Societe frangaise de rhumato- 
logie qui seront bientot disponibles sur le 
site www.cri-net.com. 

Thao Pham 

Service de rhumatologie sud 
hopital la Conception 
147, boulevard Bailie 
13005 Marseille 
Courriel : thao.pham@ap-hm.fr 


Hauteur n ’a pas declare 
de conflits d’interets. 
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Elle n’est pas souvent utilisee en rhumatologie. Les mesu- 
res adjuvantes, en particulier la prevention de l’osteopo- 
rose sont effectuees. Le risque de sigmoidite perforee 
a abatardie » (peritonite asthenique) paries corticoides ne 
doit pas etre oublie. Point encore un peu controverse, les 
corticoides semblent ralentir les degats articulaires. 

Les antalgiques doivent aussi etre prescrits aux trois 
niveaux definis par l’Organisation mondiale de la sante, 
selon les cas, et ajustes sur le nycthemere. Les attelles de 
repos des mains et poignets a porter la nuit sont a connai- 
tre et a prescrire dans les syndromes du canal carpien 
p. ex. ou en cas de poussee. 

DEPISTAGE ET PRISE EN CHARGE 
DES COMORBIDITES 


Les comorbidites sont des facteurs de risque de mortalite 
accrue de la polyarthrite rhumatoide (tableau 3). La 
duree de vie des sujets atteints de polyarthrite rhuma- 
toide est en effet reduite de 5 a 10 ans par rapport a la 
population generate. L’accroissement de la mortalite est 
lie aux infections, aux maladies cardiovasculaires, et plus 
rarement aux hemopathies. 

Le risque relatif de maladies vasculaires est de 2, lie a 
l’inflammation chronique, au syndrome metabolique, au 
diabete cortico-induit, a l’inactivite. La responsabilite de 
la cortisonotherapie est discutee : facteur de risque vascu- 
laire pour les uns, traitement anti-inflammatoire reduisant 
le risque d’atherosclerose pour les autres. Les preventions 
primaire et secondaire sont a prendre en charge en parte- 
nariat entre medecin traitant et rhumatologue. La dyslipi- 
demie (hypertriglyceridemie, bas cholesterol lie aux pro- 
teines de haute densite) doit etre prevenue ; la place des 
statines est en discussion en raison de leur effet anti- 
inflammatoire propre. 

L’osteoporose doit etre prevenue et traitee. Elle est 
multifactorielle (inflammation articulaire, corticotherapie, 
inactivity menopause, dysthyroidies auto-immunes asso- 
ciees, etc.). Elle est sous-evaluee et sous-traitee comme l’a 
montre la cohorte des medecins generalistes britanniques 
(GPRD). Aussi faut-il s’assurer d’un statut vitaminique et 
d’apports calciques suffisants, d’un traitement hebdoma- 
daire par bisphosphonates par voie orale. 13 

Vaccinations et polyarthrite rhumatoYde 

Tous les vaccins peuvent etre faits dans la polyarthrite 
rhumatoide, a l’exception des vaccins vivants attenues 
(fievre jaune, BCG, rougeole-rubeole-oreillons, polio 
buyable) en cours de traitement par agents cibles contre 
le TNL-a (tableau 4). Sont particulierement recomman- 
des le vaccin antigrippal et le vaccin pneumococcique, 
surtout avant traitement par agent anti-TNL-a pour per- 
mettre une reponse aux anticorps suffisante. 15 Pour 
memoire, comme chez tout sujet, en cas d’intradermo- 
reaction a la tuberculine negative avant mise sous traite- 


ment anti-TNL-a, il ne faut en aucun cas vacciner ou 
revacciner par le BCG (risque de becegite qui conduirait 
a retarder de plusieurs mois la prescription du medi- 
cament). 

PERSPECTIVES 


De nouvelles molecules sont en developpement, certaines 
en phase III d’essai. C’est le cas du rituximab (Mabthera), 
anticorps chimerique dirige contre l’antigene CD20 pre- 
sent a la surface des lymphocytes B. II est employe dans le 
traitement des lymphomes non hodgkiniens, certaines 
anemies hemolytiques et deja dans les maladies syste- 
miques. 16 Dans la polyarthrite rhumatoide, une etude 
controlee montre l’efficacite du rituximab en monothera- 
pie ou en association au methotrexate, voire au cyclo- 
phosphamide. 16 L’interet de ce veritable traitement d’in- 
duction est qu’il ne necessite que 2 perfusions espacees 
de 15 jours ; la tolerance a long terme, notamment au 
plan infectieux doit etre soigneusement evaluee. 



7 Le traitement de la polyarthrite rhumatoide (debutante 
et averee) repose sur I'emploi de traitements et mesures 
symptomatiques (AINS, antalgiques, cortisoniques locaux 
et generaux) et surtout de traitements de fond qui sont 
efficaces sur les symptomes et, pour la plupart, freinent 
les lesions osteocartilagineuses. 

7 Le but du traitement est d'induire un controle le plus complet 
possible, voire une remission. 

7 Le traitement symptomatique doit faire appel aux AINS a dose 
adaptee, en privilegiant les formes retard administrees le soir 
pour couvrir la periode douloureuse et la raideur du matin. 

7 Les glucocorticoides per os ne doivent pas (sauf cas particulier) 
etre utilises a forte dose, superieure a 10 mg/j. 

7 Le traitement de fond doit etre mis en oeuvre le plus tot 
possible (au mieux avant la 12' semaine d’evolution), des que 
I'on dispose d'assez d'elements en faveur d'un rhumatisme 
inflammatoire persistant, voire deja erosif. 

7 Le methotrexate a dose optimale, seul ou en association, 
est le principal traitement de fond en raison de son excellent 
rapport risque/benefice. 

7 Les associations de traitements de fond conventionnels sont 
plus efficaces que les monotherapies. 

7 Les traitements cibles par agents anti-TNF, en monotherapie 
ou en association, peuvent etre envisages en cas d'echec 
d'un traitement combine ou du methotrexate bien optimise. 

7 La prise en charge d’un malade atteint de polyarthrite 
rhumatoide prend en compte les comorbidites: osteoporose, 
atherosclerose, prevention des infections. 
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Principes de la chirurgie dans la polyarthrite rhumatoide 


L es consequences de la destruction articu- 
laire amenent souvent le patient atteint 
de polyarthrite rhumatoide vers le chirur- 
gien. Celui-ci, en fonction du degre de I'at- 
teinte et de I'articulation qu'il a a traiter, 
dispose de deux types principaux d'inter- 
ventions : celles visant a ralentir le proces- 
sus de degradation, et cedes « sacrifiant » la 
fonction articulaire naturelle. 

La synovectomie est la base des interven- 
tions qui conservent la fonction articulaire 
naturelle ; elle peut etre completee par d'au- 
tres gestes en fonction de la localisation de 
I'atteinte. Le but est de realiser une exerese 
maximale de la synovite pathologique dont 
les differentes productions agressent et 
detruisent le cartilage articulaire. 

Les interventions « sacrifiant » la fonc- 
tion articulaire naturelle sont de deux 
types : les arthroplasties et les arthrodeses. 

De fagon generale, I'indication chirurgi- 
cale n’est retenue que lorsque les traite- 
ments medicaux locaux et generaux n'ont 
pas permis d'obtenir le controle de la ma- 
ladie. II faut aussi tenir compte de I'evoluti- 
vite de I'atteinte, en termes de deformations 
avant qu'elles ne soient irreversibles ou ren- 
dent difficile le geste (cheville et arriere- 
pied, p. ex.), et du stock osseux (glene). 
Compte tenu de la diversity des atteintes, 
seule une description des interventions 
disponibles par articulation est possible. 

AU MEMBRE SUPERIEUR 

L'epaule 

L'arthroplastie d'epaule est I'intervention 
la plus realisee dans l'epaule rhumatoide. Le 
choix d' une arthroplastie ne remplagant que 
la tete humerale (hemi-arthroplastie) ou 
remplagant la tete humerale et la glene 
(arthroplastie totale) depend de I'etat de la 
coiffe des rotateurs qui, quand elle est 
conservee, permet un fonctionnement opti- 
mal d'une prothese totale. Une etude compa- 
rative recente montre que ces interventions 
permettent d'obtenir une fonction accepta- 
ble, une indolence, mais que le resultat fonc- 
tionnel est un peu superieur quand une pro- 
these totale peut etre implantee en presence 
d'une coiffe des rotateurs continente. Les 


risques evolutifs principaux sont : la rupture 
de coiffe secondaire avec ascension de la 
tete humerale pour la prothese totale ; et la 
destruction du cartilage gleno'fdien en 
regard d'une hemi-arthroplastie.'Ces deux 
complications sont associees a une degrada- 
tion de la fonction. Toutefois, la survie de ces 
protheses est excellente, puisque environ 
90% d'entre elles sont encore en place 
apres 10 ans de fonctionnement. 2 

Le coude 

La synovectomie peut etre realisee sous 
arthroscopie ou a ciel ouvert, selon les habi- 
tudes ou les preferences du chirurgien. 
Cette synovectomie peut etre ou non asso- 
ciee a une resection de la tete radiale. Les 
taux de reussite de cette intervention a 
moyen terme sont de I'ordre de 70 a 90 % 
(3 a 5 ans) ; ils semblent diminuer apres 
10 ans de suivi. La synovectomie est reser- 
vee aux stades peu evolues de la maladie 
(I et II de Larsen). 

L'arthroplastie du coude est, dans les cas 
les plus evolues (Larsen III a V), une solution 
acceptable. Le type de prothese utilise 
depend pour une large part de la destruc- 
tion articulaire et des parties molles. Quand 
la destruction est moderee, une prothese de 
resurfagage est indiquee (Souter, Kudo, 
GUEPAR), aucun autre lien que les liga- 
ments du patient n'unit les pieces prothe- 
tiques. Quand les destructions importantes 
sont presentes, les protheses a charniere 
(Conrad-Morrey, GSB III) sont indiquees. La 
survie des protheses les plus performantes 
approche ou depasse les 80 % a 10 ans. 3,4 

Le poignet 

La forme la plus frequente est I'atteinte 
de la partie dorsale de I’articulation radio- 
carpienne. A un stade peu evolue des 
lesions, de fagon a prevenir la rupture tendi- 
neuse, la synovectomie des extenseurs est 
completee le plus souvent par une stabilisa- 
tion du poignet qui a une tendance a la 
deviation ulnaire. Cette stabilisation inclut le 
transfert du long extenseur du carpe sur le 
court extenseur du carpe et I’arthrodese 
radio-ulnaire distale (intervention de Sauve- 


Kapandji) avec resanglage de I'extenseur 
ulnaire du carpe. En cas de rupture des 
extenseurs, ceux-ci sont repares par une 
greffe du palmarus longus. 

L'atteinte palmaire est moins frequente ; 
elle inclut des compressions nerveuses du 
nerf median au canal carpien et (ou) du nerf 
cubital a la loge de Guyon, des tenosynovi- 
tes ou ruptures de flechisseurs. 

A un stade de destruction articulaire 
avancee, deux techniques sont disponibles : 
I'arthrodese du poignet dont la technique 
est adaptee a des os de qualite mecanique 
mediocre (technique de Mannerfeit sou- 
vent), et l'arthroplastie pour laquelle plu- 
sieurs types de protheses sont disponibles. 
Le choix entre ces deux techniques est fonc- 
tion de I'atteinte osseuse, tendineuse, du 
caractere uni- ou bilateral. 

La main 

Toutes les articulations des doigts peu- 
vent etre atteintes. Au pouce, la deforma- 
tion la plus frequente est le pouce en Z. Les 
doigts longs ont des atteintes des articula- 
tions metacarpo-phalangiennes, des defor- 
mations en boutonniere ou en col de cygne. 
Les indications chirurgicaies font intervenir 
des techniques de synovectomie, de trans- 
fert, d'arthrodese ou d'arthroplastie. Le 
choix entre ces differentes interventions 
depend de la combinaison des atteintes, du 
degre de I'atteinte articulaire, de I'etat des 
tendons et des objectifs prioritaires que 
sont, en fonction de la localisation de I'at- 
teinte, la restitution d'une pince pollici-digi- 
tale, I'indolence, la restitution d'une prise 
digito-palmaire et la reaxation des doigts. 

AU MEMBRE INFERIEUR 

La hanche et le genou 

Les arthroplasties de ces articulations ont 
profondement modifie le devenir fonctionnel 
des patients atteints de polyarthrite rhuma- 
to'fde ; ce sont aujourd'hui les seules interven- 
tions qui sont realisees sur ces articulations 
dans cette indication. Les resultats de survie 
dans ces indications particulieres depassent 
90 % a 10 ans dans la majorite des series. 5 II 
est certain toutefois que, compte tenu de 
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Cage souvent jeune des patients, une hypo- 
theque sur I'avenir a tres long terme existe, 
avec un risque d'usure et ses consequences 
sur la fixation prothetique. 6 

La cheville et I’avant-pied 

A un stade precoce de I’atteinte, le traite- 
ment chirurgical de I'articulation tibio- 
tarsienne peut se resumer a une synovecto- 
mie. 7 En pratique, le chirurgien ne voit ces 
patients qu'a un stade avance de la maladie 
quand la destruction articulaire et les defor- 
mations sont preserves. A ce stade, I'arthro- 
dese ou I'arthroplastie tibio-tarsienne se 
discutent. Les resultats actuels des arthro- 
plasties montrent des progres certains, 
avec des resultats de survie approchant les 
80 % a 10 ans. 8 - 9 L'arthrodese est toutefois 
une intervention sure, mais les suites opera- 
toires sont difficiles (appui supprime pen- 
dant la consolidation, difficultes de consoli- 
dation) et il existe un risque de degradation 
des articulations adjacentes a long terme. 

Les articulations sous-astragalienne et 
du mediopied sont souvent traitees par 
arthrodese. L'avant-pied, siege d'une defor- 
mation globale, peut necessiter une correc- 
tion de I'hallux valgus et un alignement des 
tetes metatarsiennes. 

AU RACHIS 

Plus de 80 % des patients souffrant de 
polyarthrite rhumatoi'de ont le rachis cervi- 
cal touche , et c'est de loin I'atteinte la plus 


frequente au rachis. La destruction articu- 
laire, quel que soit son siege, entraTne une 
destabilisation du rachis qui est potentielle- 
ment source de complications neurolo- 
giques (myelopathies), voire de deces (mort 
subite). Le traitement chirurgical doit inter- 
vene en cas de douleurs rebelles ou de disc- 
rets signes neurologiques, avant la survenue 
des complications medullaires qui, une fois 
installees, sont souvent irreversibles. Les 
techniques d'arthrodeses, qu'elles soient 
anterieures ou posterieures, parfois circon- 
ferentielles, permettent de controler I'insta- 
bilite ; il peut etre necessaire d'y associer des 
gestes de decompression de I'axe neural.” 

CONCLUSION 

La chirurgie, quand les traitements medi- 
caux n'ont pas pu controler les destructions 
articulaires, est necessaire. Les arthroplas- 
ties, en particulier, ameliorent de fagon spec- 
taculaire les patients. La decision d'une 
intervention chirurgicale doit etre comprise 
dans un projet therapeutique plus large, au 
mieux gere par une equipe multidisciplinaire 
faisant intervenir rhumatologues, radiolo- 
gues specialises en imagerie osteoarticu- 
laire, reeducateurs et chirurgiens. 

Remy Nizard 

Service chirurgie orthopedique 
et traumatologique, 
hopital Lariboisiere, 
75475 Paris Cedex 10 

Courriei : remy.nizard@lrb.ap-hop-paris.fr 
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Une autre strategic de traitement consiste a bloquer la 
costimulation des cellules presentatrices d’antigene-lym- 
phocytes T : plusieurs paires de molecules de costimulation 
peuvent ainsi etre bloquees comme CTLA4-CD28. Une 
proteine de fusion CTLA-4-Ig, administree par voie intra- 
veineuse, vient d’etre developpee et est en cours d evalua- 
tion dans la polyarthrite rhumatoide avec, pour l’instant, 
une bonne tolerance. Elle est active dans les formes refrac- 
taires au methotrexate, 18 mais aussi aux agents anti-TNF-a. 19 
Enfin, un anticorps dirige contre le recepteur de 1 ’interleu- 
kine-6, le tocilizumab, permet au prix d’une perfusion men- 
suelle breve de controler la maladie. Tous ces traitements 
sont administres par voie intraveineuse plus ou moins 
rapide. Ces molecules et d’autres agents therapeutiques en 
developpement arrivent a un moment ou deja certains 
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malades echappent aux traitements anti-TNF-a. Enfin, on 
peut estimer que les strategies de prescription vont s’affiner 
dans les annees a venir avec, p. ex., l’identification a priori 
des repondeurs aux agents anti-TNF-a. 

CONCLUSION 


Demiers aspects de la prise en charge d’un malade atteint 
de polyarthrite rhumatoide : l’information et l’education a 
participer activement a son traitement sont imperatives. 20 
C’est l’interet des ouvrages collectifs 21 qui permettent de 
completer l’information apportee par les intervenants 
(rhumatologues, generalistes, infirmieres specialisees, 
etc.) lors de la consultation ou de veritables ecoles de la 
polyarthrite rhumatoide. ■ ► 


POLYARTHRITE RHUMATOIDE TRAITEMENTS ET STRATFGIF. S TH ER APEIITI QU ES 


► SUMMARY Armentarium and strategies for the treatment of rheumatoid arthritis 

Rheumatoid arthritis is characterized by chronic synovitis resulting in bone and joint destruction in various delays, and ultimately leading to handicap. 
Remission can be induced at the beginning of the disease. It is well established that slow-acting remitting drugs can efficiently halt radiological 
progression and improve functional outcome. Besides symptomatic agents (NSAID, steroids, joint injections and synoviorthesis), several long-acting 
treatment strategies have been proposed based upon methotrexate, alone or in combination with sulfasalazine, hydroxychloroquine, and also anti-TNF 
agents. Several strategies have been compared according to the disease profile, and suggested that both combination and mainly tight control of the 
disease clearly improve the clinical, radiological and functional outcomes. The indication of anti-TNF agents is still discussed case by case with respect 
to treatment failure and risk-benefit ratio at mid and long term. General practitioners should contribute to an early management and regular follow-up 
by rheumatologists and to general managements of comorbidities. 

Rev Prat 2005; 55 : 2146-60 


Traitements et strategies therapeutiques de la polyarthrite rhumatoYde 

La polyarthrite rhumato'fde est caracterisee par une synovite qui peut conduire dans un delai encore imprevisible a la destruction cartilagineuse et 
osseuse, prelude a une deterioration articulaire, source de handicap. La possibility de mise en remission est souvent observee au debut de la maladie. 

A cote des traitements symptomatiques (anti-inflammatoires non stero'idiens et corticoi'des, synoviortheses et infiltrations), les traitements de fond sont 
capables de ralentir la progression radiographique et d'ameliorer le pronostic fonctionnel. Les strategies d'emploi des traitements de fond font 
largement appel au methotrexate, seul ou en association avec la sulfasalazine, I'hydroxychloroquine, mais aussi les agents anti-TNFa. Selon le stade 
evolutif de la maladie, diverses strategies ont pu etre comparees et font preferer un controle etroit, mensuel, de la polyarthrite rhumatoTde et une 
triple association d'emblee. La place des agents anti-TNFa est encore reservee aux formes resistant aux autres traitements de fond bien ajustes afin 
de prendre en compte le rapport benefice/risque a moyen et a long terme. L'effet structural, c'est-a-dire la reduction des degats osteocartilagineux, est 
valide pour de nombreux traitements classiques et recents. Les medecins generalistes doivent faciliter la prise en charge precoce et un suivi regulier 
par le rhumatologue et s'attacher a la prise en charge des comorbidites. 
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